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1 Summary 
 
One of the most important processes governing the life of multicellular organisms is the 
regulated cellular death. It is important for maintaining cellular homeostasis, helping in foetal 
development, underpinning the working of the immune system and other biological 
processes. Cell death has been divided into accidental (necrosis) and regulated. This latter 
category has traditionally been occupied by apoptosis, a death form governed by the 
proteolytic activity of cysteine-aspartic proteases termed caspases (Kerr et al. 1972). In the 
last decades, other forms of cellular demise have been identified as being under the control 
of cellular signal cascades, thus expanding our understanding of regulated cell death. 
The present work focuses on proteolytic processes underpinning a regulated cell death which 
is not under the control of caspases, specifically necroptosis. The name was created in 2005, 
by Degterev and colleagues to describe a form of cell death active even after suppressing 
caspase activity and being easily distinguishable from apoptosis on the morphological level 
due to distinct features: while apoptotic cells show membrane blebbing, nuclear 
fragmentation and cell shrinkage, this form showed the hallmarks of necrosis, cellular 
swelling, leading to bursting of the cells. 
Necroptosis is a form of caspase-independent cell death, characterised by the activation of 
RIPK3 and MLKL. Multiple publications demonstrate that this pathway can be activated by a 
host of different receptors, such as tumor necrosis factor receptor 1, Fas cell surface death 
receptor, toll-like receptor 3 and 4 and interferon receptor. The group of Prof. Dr. Adam 
previously demonstrated the importance of acid sphingomyelinase and the possible role of 
the high temperature requirement protein A2 (HtrA2, also called Omi) in necroptosis. 
The present works’ aim has been to gain further insights into the proteolytic mechanisms 
present in necroptosis via multiple routes: investigating an in-vivo model for necroptosis in 
DSS-induced colitis in mice with an extremely reduced expression of the sheddase ADAM17, 
investigating the role of the phosphoglycerate mutase family member 5 (PGAM5) in 
necroptosis, analysis of the function of the protease HtrA2/Omi and its possible substrates in 
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necroptotic cell death and investigating the proteolytic cleavage of acid sphingomyelinase  (A-
SMase) as a component of necroptosis. 
2 Zusammenfassung 
 
Einer der wichtigsten Prozesse die das Leben von multizellulären Organismen beeinflussen, ist 
der regulierte Zelltod. Es ist wichtig für die Aufrechterhaltung der zellulären Homöostase, 
Beihilfe in der fötalen Entwicklung, als Basis für die Funktion des Immunsystems und andere 
biologische Prozesse. Der Zelltod wird in zufällig (Nekrose) und reguliert unterteilt. Letztere 
Kategorie wurde traditionell der Apoptose zugeschrieben, eine Form des Zelltodes unter der 
Kontrolle der proteolytischen Aktivität von Cystein-Aspartase Proteasen, genannt Caspasen 
(Kerr et al. 1972). In den letzten Jahrzenten wurden andere Arten von Zelltod identifiziert, die 
unter der Kontrolle von zellulären Kaskaden liegen, womit unser Verständnis von reguliertem 
Zelltod expandiert wurde. 
Diese Arbeit konzentriert sich auf proteolytische Prozesse die die Basis für eine regulierte 
Form von Zelltod sind, die nicht unter der Kontrolle von Caspasen ist, konkret: Nekroptose. 
Der Name entstand 2005 als Degterev und Kollegen eine Arte des Zelltodes beschrieben, die 
sogar nach Unterdrückung von Caspase Aktivität verlief, und morphologisch leicht von 
Apoptose zu unterscheiden ist: während apoptotische Zellen Blasenbildung in der Membran, 
nukleare Fragmentation und Schrumpfen vorweisen, zeigte diese Art die charakteristischen 
Merkmale von Nekrose, Anschwellen bis zum Bersten der Zellen. 
Nekroptose ist eine Form von Caspase-unabhängigem Zelltod, die durch die Aktivierung von 
RIPK3 und MLKL charakterisiert. Eine Vielzahl von Publikationen haben gezeigt, dass der 
Signalweg von mehreren verschiedenen Rezeptoren aktiviert werden kann, wie 
Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1, Fas-Zelloberflächen-Rezeptor, Toll-ähnliche Rezeptoren -3 
und -4 und der Interferon-Rezeptor. Die AG von Prof. Dr. Adam hat auch die Wichtigkeit der 
sauren Sphingomyelinase und die mögliche Rolle des Hohen Temperatur benötigendes 
Protein A2 (HtrA2 auch Omi genannt) in Nekroptose gezeigt. 
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Das Ziel dieser Arbeit war es weitere Einsichten von proteolytischen Prozessen in der 
Nekroptose zu gewinnen. Dieses Ziel wurde in mehreren Ansätzen verfolgt: die Untersuchung 
eines in-vivo Modells der Nekroptose in Mäusen mit einer extremen Reduktion der Expression 
der „sheddase“ ADAM17. Die Analyse einer möglichen Rolle der Phosphoglycerat Mutase 
Familienmitglied 5 (PGAM5) in Nekroptose, die Aufklärung der Funktion der Protease 
HtrA2/Omi und ihrer möglichen Substrate im nekroptotischen Zelltod, sowie die 
Untersuchung der proteolytischen Spaltung der sauren Sphingomyelinase (A-SMase) als 
Komponente der Nekroptose. 
 
